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lfr-AMINO-ALZPHATIC-DIBENZO-[B,F]OXEPINE DERIVATIVES OF 
A^TINEORODEGElMERATIVe ACTIVITY 

Description of corresponding document: EP0726265 



Die Erfindung betrifft die Verwendung von 10-Aminoaliphatyl-dibenz[b,f]oxepinen der Formei ! 
EMI1.1 

worin alk einen zweiwertigen aliphatischen Rest bedeutet, 

R eine unsubstituierte Oder durch einwertige aiiphatische und/oder araliphatische Reste mono- Oder 
disubstituierte Oder durch zweiwertige aiiphatische Reste disubstituierte Aminogruppe darstellt und 
R1 , R2, R3 und R4 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Niederaikyl, Niederaikoxy, Halogen oder 
Trifluormethyi stehen, 

und ihrer pharmazeutisch verwendbaren Salze als anti-neurodegenerative Arzneimittelwirkstoffe bzw. zur 
Hersteilung derselben, sowie neue Verbindungen der Formei I und ihrer Salze als solche, Verfahren zu 
ihrer Hersteilung und diese enthaitende pharmazeutische Praparate. 

Neue Verbindungen der Formei I sind beispielsweise 10-Aminoaliphaty!-dibenz[b,f]oxepine, in denen 

a1) R von Methylamino, Dimethylamino, N'-Methylpiperazino und N'-(2-Hydroxyethyl)-piperazino oder 
mindestens einer der Reste R1 , R2 und R4 von Wasserstoff oder R3 von Wasserstoff und 8-Methoxy 
verschieden ist, bzw. R von Dimethylamino und Diethylamino oder mindestens einer der Reste R1, R2 
und R4 von Wasserstoff oder R3 von 8-Chlor verschieden ist bzw. R von Pyrrolidino oder mindestens 
einer der Reste R1 , R2, R3 oder R4 von Wasserstoff verschieden ist, wenn alk jeweils Methylen bedeutet, 

b1) R von Methylamino oder mindestens einer der Reste R1 , R2 und R4 von Wasserstoff oder R3 von 6- 
Methyi verschieden ist, bzw.R von Diethylamino, mindestens einer der Reste R1 , R2 und R4 von 
Wasserstoff oder R3 von 7-Methyl oder mindestens einer der Reste R2, R3 und R4 von Wasserstoff oder 
R1 von 3-Methyl verschieden ist, wenn alk Ethylen ist, 

cl) R von Methylamino und Dimethylamino oder mindestens einer der Reste R1, R2, R3 und R4 von 
Wasserstoff verschieden ist, wenn alk Ethyliden bedeutet, und 

d1 ) R von Dimethylamino oder mindestens einer der Reste R1 . B2 und R4 von Wasserstoff oder R3 von 
Wasserstoff und 8-Trifluormethyl bzw. mindestens einer der Reste R2, R3 und R4 von Wasserstoff Oder 
R1 von Wasserstoff und 3-Trifluormethyl bzw. mindestens einer der Reste R2 und R4 von Wasserstoff 
oder R1 von 3-Chlor und R3 von 8-Chlor verschieden ist bzw.R von Piperidino, mindestens einer der 
Reste R2, R3 und R4 von Wasserstoff oder R1 von 1-Brom oder mindestens einer der Reste R1, R2 und 
R4 von Wasserstoff oder R3 von 9-Brom verschieden ist, wenn alk Propylen bedeutet; 
vorzugsweise solche, in denen 

a2) alk von Methylen und Ethyliden verschieden ist. wenn R Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino 
oder einen uber Stickstoff gebundenen Alkylenamino-, Oxaalkyienamino-, Azaaikylenamino-, N'- 
Niederalkylazaalkylenamino-, N'-Hydroxyalkylazaalkylenamino- oder N'- 
Alkanoyloxyalkyiazaalkylenaminorest mit 5 bis 7 Ringgliedern bedeutet und R1, R2, R3 und R4 
Wasserstoff, Niederaikyl, Niederaikoxy, Brom oder Chlor bedeuten, und 

b2) aik von Ethylen, 1,2- und 1,3-Propylen, 1,2-, 1,3- und 1 ,4-Butylen und 1 ,3-(2-Methyl)-propylen 
verschieden ist, wenn R Diniederalkylamino, Pyrrolidino, Piperidino, N-Niederaikylpiperidinyl, Piperazino, 
N'-Methylpiperazino, N'-Formylpiperazino, N'-(2-Hydroxyethyl)piperazino, N'-(2-Acetoxyethyl) piperazino 
oder N'-[2-(2-Hydroxyethoxy)ethyl]piperazinorest bedeutet, R1 und R3 Wasserstoff, Niederaikyl, 
Niederaikoxy, Halogen oder Trifiuormethyl und R2 und R4 Wasserstoff bedeuten, und 
C 2) alk von Methylen and Ethylen verschieden ist, wenn R Niederalkylamino ist, R1 und R3 Wasserstoff, 
Hydroxy, Niederaikyl oder Niederaikoxy und R2 und R4 Wasserstoff bedeuten. 



Einwertige aiiphatische Reste sind beispielsweise unsubstituierte oder durch gegebenenfalls verethertes 
oder verestertes Hydroxy oder gegebenenfalls aliphatisch substituiertes Amino substttuierte Niederaikyl-, 
Niederalkenyl- oder Niederalkinylgruppen, wie Niederaikyl, Hydroxyniederalkyl, Niederaikoxyniederalkyl, 
Niederalkanoyloxyniederalkyl, Niederalkylaminoniederaikyl, Diniederalkylaminoniederaikyl, 
Niederalkyienaminoniederalkyl, Niederalkenyl, Hydroxyniederalkenyl, Niederaikoxyniederalkenyl, 
Niederalkanoyioxyniederalkenyi, Diniederalkylamtnoniederalkenyl, Niederalkinyl, Hydroxyniederalkinyi, 
Niederalkoxyniederalkinyl, Niederalkanoyloxyniederalkinyl oder Diniederalkylaminoniederalkinyl. 
Araliphatische Reste sind beispielsweise unsubstituierte oder durch Niederaikyl, Niederaikoxy, Halogen 
und/oder Trifiuormethyl substituierte Phenylniederalkylreste. 
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Durch einwertige aliphatische oder araliphatische Reste mono- Oder disubstituierte Aminogruppen sind 
somit beispielsweise NiederalkySamino, unsubstituiertes oder dtireh Niederalkyi, Niederalkoxy, Halogen 
und/oder Trifiuormethyl substituierte Phenylniederalkylamino bzw. Phenylniederalkyl-niederalkyi-amino, 
Hydroxyniederalkylamino, Niederalkoxyniederalkylamino, Niederalkanoyloxyniederalkylamino, 
Niederalkylaminoniederalkylamino, Diniederalkylaminoniederalkylamino, 
Niederalkyienaminoniederalkylamino, Niederalkenylamino, Hydroxyniederalkenyiamino, 
Niederalkoxyniederalkenylamino, Niederalkanoyloxyniederalkenylamino, 
Diniederalkylaminoniederalkenylamino, Niederalkinyiamino, Hydroxyniederalkinylamino, 
Niederalkoxyniederalkinylamino, Niederalkanoyloxyniederalkinylamino, 
Diniederalkylaminoniederalkinylamino, Diniederalkylamino, Di(hydroxyniederalkyl)amino, 
Hydroxyniederalkyl-niederalkyi-amino, Di(niederalkoxyniederalkyl)amino, Niederalkoxyniederaikyl- 
niederalkyl-amino, Niederalkanoyloxyniederalkylamino, Niederalkanoyloxyniederalkyl-niederalkyl-amino, 
Diniederalkylaminoniederalkylamino, DiRiederalkylaminoniederalkyl-niederalkyl-amino, 
Diniederalkenylamino, Niederaikenyl-niederalkyi-amino, Hydroxyniederalkenyl-niederalkyl-amino, Di 
(niederalkoxyniederalkenyl)-amino, Niederalkoxyniederalkenyl-niederalkyl-amlno, 
Niederalkanoy!oxyniederalkenyl-niederalky!-amino, Diniederalkyiaminoniederaikenyl-niederalkyl-amino, 
Niedera!kinyl-niedera!kyl-amino, Niederalkoxyniederalkinyl-niederalkyl-amino, 

Niederalkanoy!oxyniederalkinyl-niederalkyl-amino oder Diniederalkylaminoniederalkinyl-niederalkyl-amino. 



Zweiwertige aliphatische Reste sind beispielsweise Niederalkylenreste, als Bestandteil einer durch einen 
zweiwertigen aliphatischen Rest disubstituierte Aminogruppe ferner Aza-, Oxaoder 
Thianiederalkyienreste, wie unsubstituiertes durch Niederalkyi, Hydroxyniederalkyl, 
Niederaikoxyniederaikyl oder Niederalkanoyl N-substituiertes 3- oder 4-Azaniederalkylen, 3-oder 4- 
Oxaniederalkylen oder gegebenenfalls S-oxidiertes 3- oder 4-Thianiederalky!en. 

Durch zweiwertige aliphatische Reste disubstituierte Aminogruppen sind beispielsweise 3-bis 8-gliedriges 
Niederalkylenamino, unsubstituiertes durch Niederalkyi, Hydroxyniederalkyl, Niederaikoxyniederaikyl Oder 
Niederalkanoyl N-substituiertes 3- oder 4-Azaniederalkyienamino, 3- oder 4-Oxaniederalkylenamino oder 
gegebenenfalls S-oxidiertes 3- oder 4-Thianiederalkylenamino, wie insbesondere Pyrrolidino, Piperidino, 
Diniederalkylpiperidino, Hexamethylenimino, Heptamethylenimino, Piperazino, N'-Niederaikylpiperazino, 
N'-Hydroxyn1ederalky!piperazino, N'-Niederalkoxyniederalkylpiperazino, N'-Niederalkanoyipiperazino, 
Morpholino, Thiomorpholino, S-Oxothiomorphoiino oder S,S-Dioxothiomorpholino. 

Vor- und nachstehend sind unter niederen Resten und Verbindungen beispielsweise solche zu verstehen, 
die bis und mit 7, vorzugsweise bis und mit4, Kohlenstoffatome (C-Atome) aufweisen. 

Di(hydroxyniederaikyl)amino ist beispielsweise N,N-Di{hydroxy-C2-C4-a!kyl)amino, wie N,N-Di(2- 
hydroxyethy!)amino oder N,N-Di(3-hydroxypropyl)amino. 

Di(niederalkoxyniederalkenyl)amino ist beispielsweise N,N-Di(C1-C4-Alkoxy-C2-C4-alkeny!)-amino, wie 
N,N-Di(4-methoxy-but-2-enyl)amino. 

Di(niederalkoxyniederalkyl)amino ist beispielsweise N,N-Di(C1 -C4-alkoxy-C1 -C4-alkyl)amino, wie N,N-Di 
(2-methoxyethyl)amino, N,N-Di(2-ethoxyethyl)amino oder N,N-Di(3-methoxypropyl)amino. 

Diniederalkenylamino ist beispielsweise N,N-Di-C2-C4-alkenylamino, wie N,N-Diallylamino oder N- 
Methaliyl-N-allyl-amino. 

Diniederalkylamino ist beispielsweise N,N-Di-C1-C4-alkylamino, wie Dimethylamino, Diethylamino, Ethy!- 
methyl-amino, Dipropylamino, Methyi-propyl-amino, Ethyl-propyl-amino, Dibutylamino oder Butyl-methyl- 
amino. 

Diniederalkylaminoniederalkenyl-niederalkyl-amino ist beispielsweise N-(Di-C1 -C4-alkylamino-C2-C4- 
alkenyl)-N-C1 -C4-alkyl-amino, wie N-(4-Dimethylaminobut-2-enyl)-N-methylamino. 

Diniederalkylaminoniederalkenylamino ist beispielsweise N-(Di-C1 -C4-alkylamino-C2-C4-alkenyi)amino, 
wie N-(4-Dimethylaminobut-2-enyl)amino. 

Diniederaikylaminoniederalkinylamino ist beispielsweise N-(Dt-Cl-C4-alkylamino-C2-C4-a!kinyl)amino, wie 
N-(4-Dimethylaminobut-2-inyi)amino. 

Diniederalkylaminoniederalkyl-niederalkyl-amino ist beispielsweise N-(Di-C1 -C4-alkylamino-C2-C4-alkyl)- 
N-C1 -C4-aikyi-amino, wie N-(2-Dimethylaminoethyl)-N-methyl-amino, N-(2-Dimethyiaminoethy!)-N-ethyl- 
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amino, N-(3-Dimethylarninopropyl)-N-methyl-amino oder N-(4-Dimethy!aminobutyl)-N-methyl-amino. 

Diniederaikylaminoniederalkylamino ist beispieisweise N-(Di-C1-C4-alkylamino-C2-C4-alkyl)-arrtino, wie 
N-(2-Dimethylaminoethyl)amino, N-(2-Dimethylaminoethyl)amino, N-{3-Dimethylam;nopropyl)amino oder 
N-(4-Dimethy!aminobutyi)amino. 

Halogen ist beispieisweise Halogen der Atomnummer bis und mil 35, wie Chior oder Brom. 

Hydroxyniederalkenyl-niederalkyl-amino ist beispieisweise N-(Hydroxy-C2-C4-alkenyl)-N-(C1 -C4-alkyl- 
amino, wie N-{4-Hydroxybut-2-eny!)-N-methyl-amino. 

Hydroxyniederalkenylamino ist beispieisweise Hydroxy-C2-C4-alkenylamino, wie 4-Hydroxybut-2- 

enylamino. 

Hydroxyniederalkinyiamino ist beispieisweise Hydroxy-G2-C4-alkinyiamino, wie 4-Hydroxybut-2-iny!amino. 



Hydroxyniederalkyl-niederalkyl-amino ist beispieisweise N-(Hydroxy-C2-C4-alkyl)-N-C1 -C4-a!kyl-amino, 
wie N-(2-Hydroxyethyi)-N-meihyl-amino, N-(3-Hydroxypropyl)-N-methyi-amino oder N-(4-Hydroxybutyl)-N- 
methyi-amino. 

Hydroxyniederalkylamino ist beispieisweise Hydroxy-C2-C4-alkylamino, wie 2-Hydroxyethylamino, 3- 
Hydroxypropylamino oder 4-Hydroxybutyiamino. 

N'-Hydroxyniederalkylpiperazino ist beispieisweise N'-(Hydroxy-C1-C4-alkyl)piperazino, wie N'-(2- 
Hydroxyethyl)piperazino oder N'-{3-Hydroxypropyl)piperazino. 

N'-Niederalkanoylpiperazino ist beispieisweise N'-C1 -C7-Alkanoylpiperazino, wie N'-Acetylpiperazino. 

N'-Niederalkoxyniederalkylpiperazino ist beispieisweise N'-(C1-C4-Alkoxy-C1-C4-alkyl)-piperazino, wie N'- 
(2-Meth0xyethyi)piperazino Oder N'-(3-Methoxypropyl)piperazino. 

N'-Niederalkylpiperazino Ist beispieisweise N'-Cl-C4-Alkylpiperazino, wie N'-Methylpiperazino, N : - 
Ethylpiperazino, N'-Propylpiperazino oder N'-Butylpiperazino. 

Niederaikoxy ist beispieisweise C1 -C7-Alkoxy, vorzugsweise C1 -C5-Alkoxy, wie Methoxy, Ethoxy, 
Propyloxy, isopropyloxy, Butyloxy, Isobutyloxy, Sekundarbutyloxy, Tertiarbutyloxy, Pentyloxy oder eine 
Hexyioxy- oder Heptyloxygruppe. 

Niederalkanoyloxyniederalkenyl-niederalkyl-amino ist beispieisweise N-(C1 -C7-Alkanoy!oxy-C2-C4- 
alkenyl)-N-(C1 -C4-alkyl)-amino, wie N-(4-Acetoxybut-2-eny!)-N-methyi-amino. 

Niederalkanoyloxyniederalkenylamino ist beispieisweise N-(C1-C7-Alkanoyloxy-C2-C4-alkenyl)amino, wie 
N-(4-Acetoxybut-2-enyl)amino. 

Niederalkanoyloxyniederalkinyl-niederalkyl-amino ist beispieisweise N-(C1 -C7-Alkanoyloxy-C2-C4- 
alkinyl)-N-(C1 -C4-alkyl)-amino, wie N-(4-Acetoxybut-2-inyl)-N-methyl-amino. 

Niederalkanoyloxyniederalkinylamino ist beispieisweise N-(C1-C7-Alkanoyloxy-C2-C4-alkinyl)amino, wie 
N-(4-Acetoxybut-2-iny!)amino. 

Niederalkanoyloxyniederalkyl-niederalkyl-amino ist beispieisweise N-(C1 -C7-A!kanoyioxy-C2-C4-aikyl)-N- 
(C1 -C4-alky!)-amino, wie N-(2-Acetoxyethyl)-N-methyl-amino, N-(2-Acetoxyethyi)-N-ethyl-amino, N-(3- 
Acetoxypropy!)-N-methyl-amino oder N-(4-Acetoxybutyl)-N-methylamino. 

Niederalkanoyloxyniederalkylamino ist beispieisweise N-(C1-C7-Alkanoyloxy-C2-C4-alkyl)-amino ! wie N- 
(2-Acetoxyethyl)amino, N-(3-Acetoxypropyl) amino oder N-(4-Acetoxybuty!)-amino. 

Niederalkenyi-niederalkyl-amino ist beispieisweise N-(C2-C7-Alkenyl)-N-(C2-C7-alkyl)-amino, 
insbesondere N-(C2-C4-Alkenyl)-N-(C1 -C4-alkyl)-amino, wie N-Vinyl-N-methyl-amino, N-Allyl-N-methyl- 
amino, N-Allyl-N-ethyl-amino, N-But-2-enyl-N-methyl-amino oder N-But-3-enyl-N-methyl-amino. 

Niederalkenylamino ist beispieisweise N-(C2-C7-Alkeny!)amino, insbesondere N-(C2-C4-Alkenyl)amino, 
wie Vinylamino, Allylamino, But-2-enylamino oder N-But-3-enylamino, insbesondere Allylamino. 
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Niederalkinyl-niederalkyl-amino isi beispielsweise N-(C2-C4-Alkinyl)-N-(Cl-C4-alkyl)-am!no, wie N- 
Propargyl-N-methyl-amino, N-But-2-inyi-N-methyl-amino Oder N-But-3-inyl-N-methylamino. 

Niederalkinylamino ist beispielsweise N-(C2-C7-Alkinyl)amino, insbesondere N-(C2-C4-Alkinyl)amino, wie 
Propargylamino, But-2-inylamino oder N-But-3-inylamino, insbesondere Propargylamino. 

Niederalkoxy ist beispielsweise C1 -C7-Alkoxy, vorzugsweise C1 -C4-Alkoxy, wie Methoxy, Ethoxy, 
Propyioxy, Isopropyioxy oder Buiyioxy, kann aber auch IsGbutyloxy, Sekundarbutyloxy, Tertiarbutyloxy 
Oder eine C5-C7-A!koxy-, wie Peniyioxy-, Hexyloxy- oder Heptyloxygruppe sein. 

Niederaikoxyniederaikenyl-niederaikyl-amino ist beispielsweise N-(C1-C4-Alkoxy-C2-C4-alkenyi)-N-(C1 - 
C4-alkyl)-amino, wie N-(4-Methoxybut-2-enyl)-N-methyl-amino, N-{4-Methoxybut-2-enyl)-N-ethyl-amino 
oder N-(4-Ethoxybut-2-enyl)-N-methyl-amino. 

Niederalkoxyniederalkenylammo ist beispielsweise N-(C1-C4-Alkoxy-C2-C4-alkenyl)amino, wie N-(4- 
Methoxybut-2-enyl)amino oder N-(4-Ethoxybut-2-enyl)amino. 

Niederalkoxyniederalkinyl-niederalkyl-amino ist beispielsweise N-(C1 -C4-Alkoxy-C2-C4-alkinyi)-N-(C1 -C4- 
aikyl)-amino, wie N-(4-Methoxybut-2-inyl)-N-methy!-amino, N-(4-Methoxybut-2-inyl)-N-ethyl-amino oder N- 
(4-Ethoxybut-2-inyl)-N-methyl-amino. 

Niederalkoxyniederalkinylamino ist beispielsweise N-(C1-C4-Alkoxy-C2-C4-a!kinyl)amino, wie N-(4- 
Methoxybut-2-inyi)amino, N-(4-Ethoxybut-2-inyl)amino oder N-(4-Propyioxybut-2-inyl)-amino. 

Niederalkoxyniederalkyiamino ist beispielsweise C1 -C4-Alkoxy-G2-C4-aikylamino, wie 2- 
Methoxyethylamino, 2-Ethoxyethylamino, 2-Propyloxyethylamino, 3-Methoxypropylamino, 3- 
Ethoxypropylamino, 4-Methoxybutylamino, 2-lsopropyloxyethyiamino oder 2-Butyloxyethyiamino. 

Niederalkoxyniederalkyl-niederalkyl-amino beispielsweise N-(C1 -C4-Alkoxy-C2-C4-alkyl)-N-(C1 -C4-alkyl)- 
amino, wie N-(2-Methoxyethyl)-N-methyl-amino, N-(2-Ethoxyethyl)-N-methyi-amino, N-(2-Propyloxyethyl)- 
N-methyl-amino, N-(2-Methoxypropyl)-N-methyl-amino, N-(3-Ethoxypropyiamino oder N-(4-Methoxybutyl)- 
N-methyl-amino. 

Niederalkyl ist beispielsweise Ct-G7-Alkyi, vorzugsweise C1-C4-Alkyl, wie Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropy! 
Oder Butyl, kann aber auch Isobutyl, SekundarbutyL Tertiarbutyi oder eine C5-C7-Alkyl-, wie Pentyl-, 
Hexyl- oder Heptylgruppe sein. 

Niederalkylamino ist beispielsweise C1-C7-Alkyiamino, vorzugsweise C1-C4-Alkylamino, wie 
Methylamino, Ethylamino, Propylamine, isopropylamino oder Butyiamino, kann aber auch Isobutylamino, 
Sekundarbutylamino, Tertiarbutylamtno oder eine C5-C7-Alkylamino-, wie Pentylamino-, Hexylamino- oder 
Heptylaminogruppe sein und ist insbesondere Methylamino oder Propylamino. 

Niederalkylaminoniederalkylarnino ist beispielsweise N-(C1-C4-Alkylamino-C2C4-alkyl)-amino, wie N-(2- 
Methylaminoethyl)amino, N-(1 -Methylaminoethyl)amino, N-(3-Methylaminopropyl)amino, N-(4- 
Methylaminobutyl)amino, N-(2-Ethy!aminoethyl)amino, N-(1-Ethylaminoethyi)amino, N-(3- 
Ethylaminopropyl)amino oder N-(4-Ethylaminobutyl)amino. 

Niederalkyienaminoniederalkylamino ist beispielsweise 3- bis 8-gliedriges Alkylenamino-C2-C4- 
alkylamino, wie 2-Pyrrolidinoethylamino, 2-Piperidinoethylamino, 2-Dimethylpiperidinoethylamino, 2- 
Hexamethyleniminoethylamino 3-Pyrroiidinopropylamino, 3-Ptperidinopropyiamino, 3- 
Dimethylpiperidinopropylamino oder 3-Hexamethyleniminopropylamino 

Phenyiniederalkyl-niederalkyl-amino ist beispielsweise N-(Phenyl-C1 -C4-alkyl)-N-(C1 -C4-alkyl)-amino, wie 
N-Benzyl-N-methyl-amino, N-(2-Phenylethyl)-N-methyl-amino oder N-(4-Phenylbutyl)-N-methyl-amino. 

Phenylniederalkylamino ist beispielsweise Phenyl-C1 -C4-alkylamino, wie Benzyiamino, 1 -oder 2- 
Phenylethylamino, 3-Phenylpropylamino oder 4-Phenylbutylamino. 

Saize von Verbindungen der Formel I sind beispielsweise deren pharmazeutisch verwendbare 
Saureadditionssalze mit geeigneten Mineralsauren, wie Halogenwasserstoffsauren, Schwefelsaure oder 
Phosphorsaure, z.B. Hydrochloride, Hydrobromide, Sulfate, Hydrogensulfate oder Phosphate, oder Salze 
mit geeigneten aliphatischen oder aromatischen Sulfonsauren oder N-substituierten Sulfaminsauren, z.B. 
Meihansurfonate, Benzolsulfonate, p-Toluolsultonaie oder N-Cyclohexylsulfaminate (Cyclamate). 

Ein Teil der erfindungsgemass zur Verwendung vorgeschlagenen Verbindungen der Formel ! sind bereits 
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bekannt. So sind in der Deuischen Offenlegungsschrift Nr. 1 793 521 Verbindungen der Forme! !, worin 
alk Methylen Oder Ethyliden und R Amino. Methylamino, Ethylamino, Propylamino, Isopropylamino, 
Butylamino, isobutyiamino, Dimethyiamino, Diethylamino, Dipropylamino, Pyrrolidino, Piperidino, 
Morphoiino, N'-Methylpiperazino, N'-(2-Hydroxyethy!)piperazino, N'-{2-Acetoxyethyl)piperazino, N'-(2- 
Pivaloyloxyethyl)piperazino oder N'-Methyihomopiperazino darsteilen ist und R1 , R2, R3 und R4 
VVasserstoff, Niederaikyi, Niederalkoxy und/oder Halogen bedeuteh, als adrenoiytische und 
zentraidampfende, wie sedative und narkosepotenzierende Arzneimittelwirkstoffe vorgeschiagen worden. 

Die Erfindung beruht auf der uberraschenden Feststellung, dass Verbindungen der Formel ! an 
neugeborenen Ratten in einer Versuchsanordnung naeh Ausari et at., J. Neuroscience 13, 4042-4053 
(1993) in Dosen von etwa 0.1 mg/kg s.c. und darunter eine ausgepragte Schutzwirkung der 
Fazialismotoneuronen vor apoptotischem Zelttod sowie an ausgewaehsenen Ratten in einer 
Versuchsanordnung nach Goiowitz und Paterson, Soc. Neurosc. Abstr. 20, 246, 113.2 (1994) nach 
Verabreichung von 0.275 mg/kg. s.c. und darunter uber 4 Tage eine ausgepragte Schutzwirkung 
hippocampaier Pyramidalzellen vor Zeiltod durch Verabreicnung von Kainsaure aufweisen. 

Die Verbindungen der Formei I und ihre pharmazeutisch verwendbaren Saize sind dementsprechend uber 
ihre vorbekannte adrenoiytische und zentraidampfende Verwendbarkeit hinaus vorzuglich zur 
prophylaktischen oder therapeutischen Behandlung neurodegenerativer Erkrankungen, insbesondere 
solcher, bei denen apothtischer Zeiltod eine Rolle spielt, wie von cerebralen Ischamien, der 
Alzheimer'schen und der Parkinson'schen Erkrankung, von amyotropher Lateralsklerose, von Glaukoma 
sowie allgemeinen oder diabetischen peripheren Neuropthien vorzuglich geeignet. 

Die Erfindung betrifft in erster Linie die Verwendung von Verbindungen der Formel I, worin alk 
Niederalkylen bedeutet, 

R Amino, Niederalkylamino, unsubstituiertes oder durch Niederaikyi, Niederalkoxy, Halogen und/oder 
Trifluormethyl substituierte Phenylniederalkylamino bzw. Phenylniederalkyl-niederalkyl-amino, 
Hydroxyniederalkylamino. Niederalkoxyniederalkyiamino, Niederalkanoyloxyniederaikylamino, 
Niederalkylaminoniederalkylamino, Diniederalkylaminoniederalkylamino, 
Niederalkylenaminoniederalkyiamino, Niederalkenylamino, Hydroxyniederalkenylamino, 
Niederalkoxyniederalkenylamino, Niederalkanoyloxyniederalkenyiamino, 
Diniederalkyiaminoniederalkenylamino, Niederalkinyiamino, Hydroxyniederalkinylamino, 
Niederaikoxyniederalkinylamino, Niederalkanoyloxyniederalkinylamino, 
Diniederalkylaminoniederalkinylamino, Diniederalkylamino, Di(hydroxyniederaikyl)amino, 
HydrOxyniederalkyi-niederalkyl-amino, Di(niederalkoxyniederalkyl)amino, Niederalkoxyniederalkyl- 
niederalkyl-amino, Niederalkanoyioxyniederalkylamino, Niederalkanoyioxyniederaikyl-niederalkyi-amino, 
Diniederalkylaminoniederalkyiamino, Diniederalkylaminoniederalkyl-niederalkylamino, 
Diniederalkenylamino, Niederaikenyi-niederalkyl-amino, Hydroxyniederalkenyl-niederalkyl-amino, Di 
(niederaikoxyniederaikenyl)amino, Niederaikoxyniederalkenyl-niederalkyi-amino, 
Niederalkanoyioxyniederalkenyl-niederalkyl-amino, Diniederalkylaminoniederalkenyl-niederalkyl-amino, 
Niederalkinyl-niederalkyl-amino, Niederaikoxyniederaikinylniederalkyl-amino, 

Niederalkanoyioxyniederalkinyl-niederalkyl-amino, Diniederalkylaminoniederalkinyl-niederalkyl-amino, 3- 
bis 8-gliedriges Niederalkylenamino, unsubstituiertes durch Niederaikyi, Hydroxyniederaikyl, 
Niederaikoxyniederalky! oder Niederaikanoy! N-substituiertes 3- oder 4-Azaniederalkylenamino, 3- oder 4- 
Oxaniederaikylenamino oder gegebenenfalls S-oxidiertes 3- oder 4-Thianiederalkylenamino darstellt und 
R1, R2, R3 und R4 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Niederaikyi, Niederalkoxy, Halogen oder 
Trifluormethyl stehen, 

und ihrer pharmazeutisch verwendbaren Salze neue wie vorstehend definierte Verbindungen der Formei I 
als solche, vorzugsweise diejenigen, in denen R von unsubstituiertem oder durch Niederaikyi mono- oder 
disubstituiertem Amino, Pyrrolidino, Piperidino, Morphoiino, N'-Methylpiperazino, N'-(2-Hydroxyethyl) 
piperazino, N'-(2-Acetoxyethyl)piperazino, N'-(2-Pivaioyfoxyethyl)piperazino und N'-Methylhomopiperazino 
verschieden ist, wenn alk Methylen oder Ethyliden ist und R1, R2, R3 und R4 Wasserstoff, Niederaikyi, 
Niederalkoxy und/oder Halogen bedeuten, und ihre Salze. 

Die Erfindung betrifft vor aliem die Verwendung von Verbindungen der Formei I, worin alk Niederaikyien 
bedeutet, 

R Amino, Niederalkylamino, unsubstituiertes oder durch Niederaikyi, Niederalkoxy, Halogen und/oder 
Trifluormethyl substituierte Phenylniederalkylamino bzw. Phenylniederalkyl-niederalkyl-amino, 
Niederalkenylamino, Niederalkinyiamino, Diniederalkylamino, 3- bis 8-gliedriges Niederalkylenamino, 
unsubstituiertes durch Niederaikyi, Hydroxyniederaikyl, Niederaikoxyniederalky! oder Niederaikanoy! N- 
substituiertes 3- oder 4-Azaniederalkylenamino, 3- oder 4-Oxaniederalkylenamino oder gegebenenfalls S- 
oxidiertes 3- oder 4-Thianiederalkylenamino darstellt und 

R1, R2, R3 und R4 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Niederaikyi, Niederalkoxy, Halogen oder 
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Trifluormethyi stehen, 

unci ihrer pharmazeutisch verwendbaren Saize sowie neue wie vorstehend definierte Verbindungen der 
Forme! I als seiche, vorzugsweise diejenigen, in denen R von unsubstituiertem oder durch NiederaikyI 
mono- oder disubstituiertem Amino, Pyrroiidino, Piperidino, Morpholino, N'-Methyipiperazino, N'-(2- 
Hydroxyethyl)piperazino, N'-(2-Acetoxyethyl)piperazino, N'-(2-Pivaloyloxyethyl)piperazino und N'- 
Methylhomopiperazino verschieden ist, wenn alk Methylen oder Ethyliden ist und R1, R2, R3 und R4 
Wasserstoff, NiederaikyI, Niederalkoxy und/oder Halogen bedeuten, und ihre Salze sowie Verfahren zu 
ihrer Hersteiiung. 

Die Erfindung betrifft insbesondere die Verwendung von Verbindungen der Fomei I, worin aik Methylen 
bedeutet, 

R Amino, C1 -C4-Alkylamino, wie Methylamino, Ethylamino, Propyiamino oder Butylamino, 
unsubstituiertes oder durch C1-C4-Aikyi, wie Methyl, C1 -C4-Alkoxy, wie Methoxy, Halogen der 
Atomnummer bis und mit 35, wie Chlor oder Brom, und/oder Trifluormethyi substituiertes Phenyi-C1 -C4- 
alkylamino, wie Benzyiamino oder Phenethylamino, unsubstituiertes oder durch C1 -C4-Alkyl, wie Methyl, 
C1 -C4-Aikoxy, wie Methoxy, Halogen der Atomnummer bis und mit 35, wie Chior oder Brom, und/oder 
Trifluormethyi substituierte Phenyl-C1 -C4-aikyl-C1 -C4-alkyl-amino, wie N-Benzyl-N-methyl-amino, C2-C7- 
Alkenylamino, wie Allylamino, Methailylamino oder But-2-enylamino, C2-C7-Alkinylamino, wie 
Propargylamino oder But-2-inylamino, N-C2-C7-A!kenyl-N-C1-C4-Alkyl-amino, wie N-A!lyl-N-methy!amino, 
N-Ailyl-N-ethyl-amino, N-Methallyl-N-methyl-amino oder N-But-2-enyi-N-methylamino, N-C2-C7-Alkiny!-N- 
C1 -C4-a!kyi-amino, wie N-Propargyi-N-methyl-amino, N-Propargyl-N-ethyl-amino oder N-But-2-inyl-N- 
methyl-amino, Di-C1-C4-aikylamino, wie Dimethylamino, Diethylamino, N-Methyl-N-propylamino oder N- 
Butyl-N-methyi-amino, Pyrroiidino, Piperidino, Morphoiino, Piperazino, N'-C1 -C4-Alkyipiperazino, wie N'- 
Methylpiperazino, oder N'-(Hydroxy-C2-C4-aikyl)piperazino, wie N'-{2-Hydroxyethyl)piperazino, darstellt 
und 

R1 , R2, R3 und R4 unabhangig voneinander fur Wasserstoff C1 -C4-Alkyl, wie Methyl, C1 -C4-Alkoxy, wie 
Methoxy, Halogen der Atomnummer bis und mit 35, wie Chlor oder Brom, oder Trifluormethyi stehen, 
und ihrer pharmazeutisch verwendbaren Salze sowie neue wie vorstehend definierte Verbindungen der 
Formel I als solche, vorzugsweise diejenigen, in denen R von Amino, C1 -C4-Alkylamino, Di-C1-C4- 
alkylamino, Pyrroiidino, Piperidino, Morpholino und N'-Methylpiperazino verschieden ist, wenn R1, R2, R3 
und R4 Wasserstoff, C1-C4-Aikyi, Cl-C4-Alkoxy und/oder Halogen bedeuten, und ihre Saize sowie 
Verfahren zu ihrer Hersteiiung, 

Die Erfindung betrifft ganz besonders Verbindungen der Fomei I, worin aik Methyien ist, 

R C2-C7-A!kenylamino, wie Allylamino, Methailylamino oder But-2-enylamino, C2-C7-Alkinyiamino, wie 
Propargylamino oder But-2-inylamino, N-C2-C7-Alkenyl-N-C1-C4-Alkyl-amino, wie N-Allyl-N-methyl- 
amino, N-Allyl-iN-ethyl-amino, N-Methallyl-N-methyl-amino oder N-But-2-enyl-N-methyl-amino, N-C2-C7- 
Alkinyl-N-C1 -C4-alkyl-amino, wie N-Propargyl-N-methylamino. N-Propargyl-N-ethyl-amino oder N-But-2- 
inyl-N-methyl-amino, Pyrroiidino, Piperidino oder Morpholino darstellt, 

R1 und R3 unabhangig voneinander Wasserstoff, C1-C4-Alkyl, wie Methyl, C1 -C4-Alkoxy, wie Methoxy, 
Halogen der Atomnummer bis und mit 35, wie Chior oder Brom, und/oder Trifluormethyi und 
R2, R4 Wasserstoff bedeuten, 

und ihre Salze, Verfahren zur Hersteiiung derselben und ihre Verwendung. 

Die Erfindung betrifft in allererster Linie Verbindungen der Formel I, worin alk Methylen ist, 

R C2-C7-Alkenylamino, wie Allylamino, Methailylamino oder But-2-enylamino, C2-C7-Alkinylamino, wie 
Propargylamino oder But-2-inyiamino, N-C2-C7-Alkenyl-N-C1-C4-Alkyl-amino, wie N-Allyl-N-methyi- 
amino, N-Allyl-N-ethyl-amino, N-Methailyl-N-methyl-amino oder N-But-2-enyl-N-methyl-amino, N-C2-C7- 
Alkinyl-N-C1 -C4-alkyi-amino, wie N-Propargyl-N-methylamino, N-Propargyl-N-ethyl-amino oder N-But-2- 
iny!-N-methyi-amino, oder unsubstituiertes oder durch C1-C4-AJkyi, wie Methyl, C1 -C4-Alkoxy, wie 
Methoxy, Halogen der Atomnummer bis und mit 35, wie Chlor oder Brom, und/oder Trifluormethyi 
substituiertes Phenyl-C1 -C4-alkylamino, wie Benzyiamino oder Phenethylamino, darstellt und 
R1, R2, R3 und R4 Wasserstoff bedeuten, 

und ihre Salze, Verfahren zu ihrer Hersteiiung und ihre Verwendung. 

Die Erfindung betrifft namentlich die Verwendung von 

N-(Dibenz[b,f]oxepin-10-ylmethyl)-N-methyl-N-prop-2-inyl-amin; 

N-Allyi-N-(dibenz[b,f]oxepin-10-ylmethyl)-amin; 

N-Aliyl-N-(dibenz[b,f]oxepln-10-ylmethyl)-N-methyl-amin; 

N-(Dibenz[b,f]oxepin-10-ylmethyl)amin; 

N-(Dibenz[b,f]oxepin-10-ylmethyl)-N-prop-2-inyl-amin; 
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N-(Dibenz[b,f]oxepin-10-ylmethyl)-N-propyl-amin; 
N-(Dibenz[b,f]oxepin-10-ylmethyl)-N-methyl-N-propyl-amin; 
1 -Dibenz[b,f]oxepin-1 0-ylmethyl-piperidin; 
4-Dibenz[b,f]oxep!n-10-ylmethyl-morphoiin; 

N-(1-Chlor-diberiz{b,f]oxepin-10-ylrriethyl)-N-m8thyl-N-prop-2-inyl-amin; 

1 -(1 -Chlor-dibenz[b,f]oxepin-10-y)methyl)-pyrroiidin; 

N-(1-ChSor-dibenz[b,^oxepin-10-ylmethyl)-N-meihyl-N-propyi-amin; 

N-Methyl-N-prop-2-inyl-N-(3-trifluormethyl-dibenz[b,f]oxepin-10-yimethyl)-amin 

1 (3-Trlf !uormethyl-dib8nz[b,f]oxepin-1 0-ylmethyl)-pyrrolidin; 

N-(7-Chlor-dibenz[bJ]oxepin-1Q-ylmethy!)-N-methyi-N-prop-2-inyl-amin; 

1 -(7-Chlor-dibenz[b,f]oxepin-1 0-ylmethyl)-pyrrolidin; 

N-(8-Methoxy-dibenz[bJ]oxepin-10-ySmethyi)-N-meihyl-N-prop-2-inyi-amin; 

N-(8-Tertiarbutyl-dibenz[bJ]oxepin-10-yimethyi)-N-methyi-N-prop-2-inyl-amin; 

1 -(8-Tertiarbuty!-dibenz[b,f]oxepin-10-ylmethyl)-pyrrolidin; 

N-(6-Chlor-dibenz[b,f]oxepin-10-ylmethyl)-N-methyl-N-prop-2-inyl-amin; 

1-(6-ChIor-dibenz[b,f]oxepin-10-yimethy!)pyrro!idin; 

N-(1-F!uor-dibenz[bJ]oxepin-10-ylmethyl)-N-methyl-N-prop-2-inyl-amin; 

1-{1-FIuor-dibenz[b,f]oxepin-10-ylmethy!)pyrroiidin; 

N-(Dibenz[b,f]oxepin-10-ylmethyl)-N-benzyl-amin; 

N-Benzyl-N-(dibenz[b,f]oxepin-10-ylmethyi)-N-methyi-amiR; 

N-(Dibenz[b,f]oxepin-1Q-yimethyl)-N-propyl-N-benzy!-amin; 

N-Allyl-N-benzyl-N-(Dibenz[b,f]oxepin-10-ylmethyi)-amin; 

1 -(Dibenz[b,f]oxepin-10-y!methyl)-4-methyl-piperazin; 

1-(Dibenz[b,f]oxepin-10-y!methyl)-4-(2-hydroxyethyl)-piperazin; 

N,N-Diethy!-N-(dibenz[b,f]oxepin-10-ylmethyi)-amin, 

N-(Dibenz[b,f]oxepin-10-yime{hy!)-N,N-dimethy!-amin; 

N-(Dibenz[b,f]oxepin-10-yimethyl)-N-methyl-amin; 

1 -(Dibenz[b,f]oxepin-1 0-ylmethyl)pyrrolidin; 

N-[1 (Dibenz[b,f]oxepin-10-yle!hyl)-N, N-dimethyl-amin; 

Ni1(Dibenz[b,f]oxepin-10-ylethyl)-N-methyl-amin; 

1-(8-Methoxy-dibenz[bJ3oxepin-10-y!methyi)-4-methy]-piperazin; 

N-(8-Methoxy-dibenz[b,flQxepin-10-y!methyl)-N, N-dimethyl-amin; 

N-(8-Metboxy-dibenz^ 

N-CDibenzlb.floxepin^l 0-yimethyl)arnin; 

N-Butyl-N-(dibenz[b,f]oxepin-10-yimethyi)-amin; 

N-(8-Gh[o^dibenz[bJioxepin-10-yimethy!)-N,N-d!methyi-aminund 

N-(8-Chlor-dibenz[b,f]oxepin-10-ylmethyl)-N,N-diethyl-am!n 

und ihrer pbarmazeutisch verwendbaren Salze sowie 

N-(Dibenz[b,f]oxepin-iO-y!methy!)-N-methyl-N-prop-2-inyi-amin; 

N-Allyl-N-(dibenz[b,f]oxepin-10-ylmethyl)-arnin; 

N-Allyl-N-(dibenz[b,f]oxepin-10-ylmethyl)-N-methyl-amin; 

N-(Dibenz[b,f]oxepin-10-ylmethyl)amin; 

N-(Dibenz[b,f]oxepin-10-ySmeihyl)-N-prop-2-iny!-amin; 

N-(Dibenz[b,f]cxepin-10-y!methyl)-N-propyl-amin; 

N-(Dibenz[b,f3oxepin-10-yimetbyi)-N-methyj-N-propy!-amin; 

1 -Dibenz[b,f]oxepin-1 0-yimethyl-piperidin; 

4-Dibenz[b,f]oxepin-10-ylmethyl-morpholin; 

N-(1-Chlor-dibenz[b,f]oxepin-10-ylmethyl)-N-methyl-N-prop-2-iny!-amin; 

1 -(1 -Chlor-dibenz[b,f]oxepin-1 0-ylmethyl)-pyrrolidin; 

N-(1-Chlor-dibenz[b,f]ox8pin-10-y!methyl)-N-methyl-N-propyl-amin; 

N-Meihyi-N-prop-2-inyl-N-(3-trifluormethyl-dibenz[b,f]oxepin-10-ylmethyl)-amin 

1-(3-Trifluormethyl-dibenz[b,f]oxepin-10-ylmethy!)-pyrrohdin; 

N-(7-Chlor-dibenz[b,f]oxepin-10-ylmethyl)-N-methyi-N-prop-2-inyl-amin; 

1 -(7-Chlor-dibenz[b,f]oxepin-1 0-ylmetnyl)-pyrrolidin; 

N-(8-Metboxy-d!benz[bJ]oxepin-10-y!methyi)-N-methy!-N-prop-2-inyl-arnin; 

N-{8-Tertiarbuty!-dibenz[b,f]oxepin-10-ylmethyl)-N-m^^ 

1 -(8-Tertiarbutyl-diben[b,f]oxepin-1 0-ylmethyl)-pyrrolidin; 

N-(6-Chlor-dibenz[b,f3oxepin-10-ylmethyl)-N-methyl-N-prop-2-inyl-amin; 

1 -(6-Ch!or-dibenz[b,f]oxepin-1 0-ylmethyl)pyrrolidin; 

N-(1-Fluor-dibenz[b,f]oxepin-10-ylmethyl)-N-methyl-N-prop-2-inyi-amin; 

1 -(1 -Fluor-dibenz[b,f]oxepin-10-ylmethy!)pyrrolidin; 

N-(Dibenz[b,f]oxepin-10-ylmethyl)-N-benzyi-amin; 

N-Benzyl-N-(dibenz[b,fjoxepin-10-ylmethyl)-N-methyl-amin; 

N-(Dibenz[b,f]ox8pin-10-ylmethyl)-N-propyl-N-benzyl-amin und 
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N-Allyl-N-benzy!-N-(Dibenz[b,f]oxepin-10-ylmethyl)-amin 

selbst, Verfahren zur Herstellung derselben und diese enthaitende pharmazeutische Praparate. 

Das Verfahren zur Herstellung neuer Verbindungen der Forme! I ist dadurch gekennzeichnet, dass man 

a) eine Verbindung der Formel II 
EMIT5.1 

mit einer Verbindung der Formel III 
Y-R 

kondensiert, worin einer der Reste X und Y reaktionsfahiges verestertes Hydroxy und der andere 
gegebenenfalis intermediar geschutztes Amino bedeutet und R, R1, R2, R3 und R4 die angegebenen 
Bedeutungen haben, und die gegebenenfalis intermediar eingefuhrte Aminoschutzgruppe wieder 
abspaltet oder 

b) in einer Verbindung der Forme! IV 
EMI16.1 

worin alk' eine durch Oxo oder gegebenenfalis verestertes Hydroxy substituierte Niederalkylengruppe 
bedeutet, die Gruppe alk' unter Ersatz der Sauerstoffunktion zur entsprechenden Gruppe alk reduziert 
und gewunschtenfalls jeweils eine verfahrensgemass erhaltliche Verbindung in eine andere Verbindung 
der Formel I umwandelt, ein verfahrensgemass erhaltliches Isomerengemische in die Komponenten 
auftrennt und das gewunschte Isomere isoliert und/oder ein verfahrensgemass erhaltliches Salz in die 
freie Verbindung oder eine verfahrensgemass erhaltliche freie Verbindung in ein Salz uberfuhrt. 

Reaktionsfahiges veresterte Hydroxy in Ausgangsstoffen der Formel II bzw. II! gemass der 
Verfahrensvariante a) ist beispieisweise mit einer Halogenwasserstoffsaure oder einer organ ischen 
Sulfonsaure verestertes Hydroxy, wie Halogen, z.B. Chlor, Brom oder Jod, gegebenenfalis durch 
Niederalkyl, Halogen und/oder Nitro subsiituiertes Benzolsulfonyioxy, wie Benzolsulfonyioxy, p- 
Brombenzolsulfonyloxy oder p-Toluolsulfonyioxy, oder Niederalkansulfonyloxy, wie Methansulfonyloxy. 

Die Umsetzung von Verbindungen der Formeln II und III erfolgt in ublicher Weise, beispieisweise in 
Gegenwart eines basischen Kondensationsmittels, wie einer tertiaren oder sterisch gehinderten binaren 
organischen Siickstoffbase, wie eines Triniederalkylamins oder sterisch gehinderten Diniederalkyiamins, 
wie Triethylamin Oder Diisopropylamin, oder einer heteroaromatischen Base, wie Pyridin oder 
Dimethylaraihopyridin, vortellhaft in einem organischen Losungsmittei, wie Toluol, und erforderlichenfalls 
unter Kuhlen oder Erwarmen, z.B. im Temperaturbereich von etwa 0 PEG bis etwa 80 DEG G. 

Als Aminoschutzgruppen kommen fur den intermediaren Schutz primarer Aminogruppen ublichen 
Aminoschutzgruppen in Betracht, insbesondere solvolytisch abspaltbare Aminoschutzgruppen, in 
Betracht. Soiche sind beispieisweise von einer Carbonsaure oder einem Halbester der Kohlensaure 
abgeleitete Acyigruppen, wie gegebenenfalis halogeniertes Niederalkanoyl, beispieisweise 
Niederalkanoyl, wie Formyl, Acetyl oder Pivaloyl, Polyhalogenniederalkanoyl, wie Trifiuoracetyl, 
Niederalkoxycarbonyl, wie Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Isopropyloxycarbony I , oder 
Tertiarbutyioxycarbonyl, oder gegebenenfalis substituiertes Phenylniederalkoxycarbonyl, wie 
Benzyloxycarbonyl, ferner Silylgruppen, wie Triniederalkyisilyl, z.B. Trimethylsilyl. 

Die Abspaliung dieser Aminoschutzgruppen erfolgt in ublicher Weise, beispieisweise durch Behandlung 
mit einem Solvolysemittel, wie mit Wasser in Gegenwart einer Saure, z.B. einer wassrigen Mineralsaure, 
wie Halogenwasserstoffsaure, oder einem Alkalimetallhydroxid, wie Natronlauge oder Kalilauge, 
insbesondere fur die Abspaltung von Timiederalkoxycarbonyl, einer Sulfonsaure, wie Methansulfonsaure 
in einem halogenierten Kohlenwassertstoff, wie Dichiormethan, oder, insbesondere fur die Abspaltung von 
Formyl, einer geeigneten Silyiverbindung, wie einem Triniederalkylsilylhalogenid, wie Trimethylsilylbromid, 
oder einem Disilazan, wie Hexamethyldisilazan. 

Die Ausgangsstoffe der Formeln I! und III sind bekannt oder konnen in Analogie zu der Bildungsweise 
bekannter Verbindungen der Formeln II und 111 hergesteilt werden. 

So erhait man Verbindungen der Fomel II, worin alk Methylen und X reaktionsfahig verestertes Hydroxy 
bedeutet, beispieisweise indem man Verbindungen der Fomeln V und VI 
EMU 8.1 

worin X1 Halogen und X2 Wasserstoff oder Hydroxy bedeutet, in ublicher Weise miteinander kondensiert, 
wobei man wobei man vorzugsweise im Temperaturbereich von etwa 100 DEG C bis etwa 180 DEG C 
arbeitet und, ausgehend von Verbindungen der Formel V, worin X2 Hydroxy und XI beispieisweise Chlor 
bedeutet, vorzugsweise in Gegenwart von Kupfer/Kupfer-l-jodid und ausgehend von Verbindungen der 
Formel V, worin X2 Wasserstoff und X1 beispieisweise Fluor bedeutet, vorzugsweise in Gegenwart von 
Kaliumcarbonai in Dlmethylacetamid arbeitet, in der erhaltenen Verbindungen der Formel VII 
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EMI18.2 

die Gruppe -C(=P)-X1 in ubiicher Weise, beispieisweise durch Behandeln mii einem Dileichtmetaiihyddd, 
wie Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran, zu Hydroxymethyl reduziert, die Hydroxymethyigruppe in 
ubiicher Weise, beispieisweise durch Erwarmen mit einer Halogenwasserstoffsaure, insbesondere 
Bromwasserstoffsaure, in Halogenmethyl uberfuhrt, das Halogenatom in ubiicher Weise, beispieisweise 
durch Behandeln mit einem Alkalimetallcyanid, wie Natriumeyanid in Ethanol, durch Cyano ersetzt und die 
erhaitene Verbindung der Formel VII! 
EMI18.3 

in ubiicher Weise, beispieisweise in Gegenwart eines Aikallimetallalkanolates, wie Natriummethanolat, mit 
einem Oxalsaurediniederalkylester, z.B.Diethyloxalat, umsetzt, sauer aufarbeitet, in der erhaltenen 
Verbindung der Formel IX 
EMI19.1 

die Carboxygruppe in ubiicher Weise, beispieisweise dureh Behandeln mit einem 
Halogenameisensaureester, wie isobutylchiorformat, in Gegenwart einer Stickstoffbase, wie N- 
Methylmorpholin, vorzugsweise in einem etherartigen Losungsmittel, wie Dimethoxymethan, und 
anschiiessend mit einem Diieichtmetallhydrid, wie Natriumborhydrid in Wasser, zu Hydroxymethyl 
reduziert und die erhaitene Verbindung der Formel X 
EMI19.2 

mit einem die Gruppe X einfuhrendem Mittel, wie einer Halogenwasserstoffsaure oder einem 
Sulfonylhalogenid, wie Methansulfonylchiorid, behandelt. 

Hohere Homoioge von Verbindungen der Formel II, worin alk Ethylen, Propylen usw. bzw. Ethyliden, 
Propyliden usw. bedeutet. konnen beispieisweise erhalten werden, indem man auf der Stufe der Saure iX 
entweder in ubiicher Weise eine Kettenverlangerung durchfuhrt oder die Carboxygruppe in ubiicher Weise 
in die gewunschte 1 -Oxoalkylgruppe uberfuhrt. 

Verbindungen der Formel II, worin X gegebenenfalls geschutztes Amino bedeutet, konnen beispieisweise 
aus den wie vorstehend erhaltenen reaktionsfahigen Estern durch ubliche yesattigien Losung von 
Ammoniak in Methanol, und gewunschtenfalls anschliessende Einfuhrung der Aminoschutzgruppe in 
ubiicher Weise erhalten werden. 

In Ausgangsstoffen der Formel IV gemass der Verfahrensvariante b) ist verestertes Hydroxy 
beispieisweise mit einer CarbohSaure oder einem Halbester der Kohlensaure abgeleiietes verestertes 
Hydroxy, wie gegebenehfalls halogeniertes Niederalkanoyloxy, beispieisweise Niederalkanoyloxy, wie 
Formyloxy, Acetyloxy oder Pivaloyloxy, Niederalkoxyearbonyloxy, wie Methoxycarbonyloxy, 
Eihoxycarbonyloxy, Isopropyloxycarbonyloxy oder Tertiarbutyloxycarbonyloxy, oder gegebenenfalls 
substituiertes Phenylniederaikoxycarbonyloxy, wie Benzyloxycarbonyioxy. 

Die Reduktion von Verbindungen der Formel IV erfoigt in ubiicher Weise, beispieisweise durch Behandeln 
mit einem Diieichtmetallhydrid, wie Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran. 

Ausgangsstoffe der Formel IV, worin alk' mit der Gruppe R in omega -Stellung verbundenes omega - 
Oxoniederalkyi bedeutet, konnen beispieisweise aus den entsprechenden Sauren der Formel IX bzw. 
deren Homologen durch Umsetzung mit einem Amin der Formel III, worin Y gegebenenfalls intermedial 
geschutztes Amino bedeutet, in ubiicher Weise, beispieisweise durch Behandeln mit einem 
Saurehalognierungsmittel, wie Oxalylchlorid in Gegenwart von Dimethylformamid, erhalten werden. Aus 
diesen konnen dann durch partielle Reduktion und gewunschtenfalls Veresterung die entsprechenden 
Verbindungen der Forme! IV erhalten werden, in denen alk' durch gegebenenfalls verestertes Hydroxy 
substituiertes Niederalkylen ist.Ausgangsstoffe der Formel IV, worin alk' mit der Gruppe R in omega - 
Stellung verbundenes ( omega -1)-Oxoniederalkyl bedeutet, konnen beispieisweise aus den 
entsprechenden Methylketonen durch Halogenierung, beispieisweise mittel N-Brom- oder N- 
Chlorsuccinimid und anschliessende Umsetzung mit einem Amin der Forme! Ill, worin Y gegebenenfalls 
intermedia/ geschutztes Amino bedeutet, erhalten werden. 

Verfahrensgemass erhaltliche Verbindungen konnen in ubiicher Weise in andere Verbindungen der 
Formel I uberfuhrt werden. 

So kann man in Verbindungen der Formel 1, worin R unsubstituiertes Amino bedeutet, die Aminogruppe in 
ubiicher Weise durch einen oder zwei gleiche oder verschiedene einwertige aliphatische oder 
araliphatische Reste oder einen zweiwertigen aliphatischen Rest substituieren. In anaioger Weise kann 
man auch in Verbindungen der Formel I, worin R durch einen einwertigen aliphatischen oder 
araliphatischen Rest substituiertes Amino bedeutet, einen weiteren einwertigen aliphatischen oder 
araliphatischen Rest einfuhren. 

Erhaitene Salze konnen in an sich bekannter Weise in die freien Verbindungen umgewandelt werden, z.B. 
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durch Behandeln mit einer Base, wie einem Alkalimetallhydroxid, einem Metallcarbonat oder - 
hydrogencarbonat, oder einer anderen eingangs genannten saizbiidefiden Base bzw. mit einer Saure, wie 
einer Mineraisaure, z.B. mit Chlorwasserstoff, oder einer anderen eingangs genannten salzbildenden 
Saure. 

Erhaltene Salze konnen in an sich bekannter Weise in andere Salze uberfuhrt werden, 
Saureadditionssaize z.B. durch Behandeln mit einem geeigneten Metallsaiz, wie einem Natrium-, Barium- 
oder Silbersaiz, einer anderen Saure in einem geeigneten Losungsmittel, in welchem ein sich bildendes 
anorganisches Salz unloslich ist und damit aus dem Reaktionsgfeiehgewieht ausscheidet, und Basesalze 
durch Freisetzung der freien Saure und erneute Versalzung. 

Die Verbindungen der Formei I, einschliesslich ihrer Salze, konnen auch in Form von Hydraten erhalten 
werden oder das zur Kristallisation verwendete Losungsmittel einschliessen. 

Infoige der engen Beziehung zwischen den neuen Verbindungen in freier Form und in Form ihrer Salze 
sind vorstehend und nachfolgend unter den freien Verbindungen und ihren Salzen sinn- und 
zweckgemass gegebenenfalls auch die entsprechenden Salze bzw. freien Verbindungen zu verstehen. 

Erhaltene Diastereomerengemische und Racematgemische konnen auf Grund der physikalisch- 
chemischen Unterschiede der Bestandteile in bekannter Weise in die reinen Diastereomeren bzw. 
Racemate aufgetrennt werden, beispielsweise durch Chromatographie und/oder fraktionierte 

Kristallisation. 

Erhaltene Racemate lassen sich ferner nach bekannten Methoden in die optischen Antipoden zerlegen, 
beispielsweise durch Umkristallisation aus einem optisch aktiven Losungsmittel, mit Hilfe von 
Mikroorganismen oder durch Umsetzung des erhaltenen Diastereomerengemisches bzw.Racemates mit 
einer optisch aktiven Hilfsverbindung, z.B. entsprechend der in Verbindungen der Formei I enthaltenen 
sauren, basischen oder funktioneli abwandelbaren Gruppen mit einer optisch aktiven Saure, Base oder 
einem optisch aktiven Alkohoi, in Gemische diastereomerer Salze bzw. funktioneller Derivate, wie Ester, 
Trennung derselben in die Diastereomeren, aus denen das jeweiis gewunschte Enantiomere in der jeweiis 
ublichen Weise freigesetzt werden kann. Dafur geeignete Basen, Sauren bzw.Alkohoie sind 
beispielsweise optisch aktive Alkaloidbasen, wie Strychnin, Cinchonin oder Brucin, oder D- oder L-(1- 
Phenyi)ethy!amin, 3-Pipecolin, Ephedrin, Amphetamin und ahnliche synthetisch zugangliche Basen, 
optisch aktive Carbon-oder Sulfonsauren, wie Chinasaure oder D- oder L-Weinsaure, D- oder L-Di-o- 
toluylweinsaure, D- Oder L-Apfeisaure, D- oder L-Mandelsaure, oder D- Oder L-Camphersuifonsaure, bzw. 
optisch aktive Alkohole, wie Borneo! oder D- oder L-(1 -Phertyl}eihanol. 

Die Erfindung betrifft auch diejenigen Ausfuhrungsformen des Verfahrens, nach denen man von einer auf 
irgendeiner Stufe des Verfahrens als Zwischenprodukt erhalttichen Verbindung ausgeht und die fehlenden 
Schritte durchfuhrt oder einen Ausgangsstoff in Form eines Salzes verwendet oder insbesondere unter 
den Reaktionsbedingungen bifdet. 

Die neuen Ausgangsstoffe, die speziell fur die Herstellung der erfindungsgemassen Verbindungen 
entwickelt wurden, insbesondere die zu den eingangs als bevorzugt gekennzeicheten Verbindungen der 
Formei I fuhrende Ausgangsstoffauswahl, die Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als 
Zwischenprodukte bilden ebenfalls einen Gegenstand der Erfindung. 

Dies betrifft beispielsweise Amide der Formei IV, worin alk' mit der Gruppe R in omega -Stellung 
verbundenes omega -Oxoniederalkyl, insbesondere Carbonyl, bedeutet, und ihre Salze sowie Verfahren 
zur Herstellung derseiben. 

Die Erfindung betrifft demnach auch neue Verbindungen der Formei IVa 
EM 123.1 

worin 

R eine unsubstituierte oder durch einwertige aliphatische und/oder araliphatische Reste mono- oder 
disubstituierte oder durch zweiwertige aliphatische Reste disubstituierte Aminogruppe darstelit und 
R1, R2, R3 und R4 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Niederalkyi, Niederaikoxy, Halogen oder 
Trifluormethyl stehen, 

und ihre Salze sowie Verfahren zu ihrer Herstellung. 

Die Erfindung betrifft vorzugsweise jeweiis die zu den eingangs als bevorzugt hervorgehobenen 
Verbindungen der Formei I fuhrenden Verbindungen der Forme! IVa und ihre Salze sowie Verfahren zu 
ihrer Herstellung. 

Das Verfahren zur Herstellung neuer Verbindungen der Formei IVa ist dadurch gekennzeichnet, dass man 
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eine Verbindung der Formei SX 
EMI23.2 

worin R, R1, R2, R3 und R4 die angegebenen Bedeutungen haben, rait einem Amin der Formei ill 
"(HI)," Y-R worin Y gegebenenfalls intermediar geschutztes Amino bedeutet, zum entsprechenden Amid 
umsetzt, die gegebenenfails intermediar eingefuhrte Aminoschutzgruppe wieder abspaltet und 
gewunschtenfalis jeweils eine verfahrensgemass erhaltliche Verbindung in eine andere Verbindung der 
Formei I umwandeit, ein verfahrensgemass erhaltliches Isomerengemische in die Komponenten auftrennt 
und das gewunschte Isomere isoliert und/oder ein verfahrensgemass erhaltliches Salz in die freie 
Verbindung oder eine verfahrensgemass erhaltliche freie Verbindung in ein Salz uberfuhrt. 

Die Umsetzung von Verbindungen der Formei iva zu den entsprechenden Amiden erfolgt in ublicher 
Weise, beispielsweise durch Behandeln mit einem Saurehalognierungsmittel, wie Oxalyichlorid in 
Gegenwart von Dimethyiformamid. 

Die Erfindung betrifft ais weiteren bevorzugten Erfindungsgegenstand pharmazeutische Praparate, die die 
erfindungsgemassen Verbindungen der Formei i oder pharmazeutisch verwendbare Salze derselben als 
Wirkstoffe enthaiten, sovvie Verfahren zu ihrer Hersteilung. 

Bei den erfindungsgemassen pharmazeutischen Praparaten, welche die erfindungsgemasse Verbindung 
oder pharmazeutisch verwendbare Salze davon enthaiten, handeit es sich urn solche zur enteralen, wie 
oraien, ferner rektalen, und parenteralen Verabreichung an Warmbluter(n), wobei der pharmakologische 
Wirkstcff ailein oder zusammen mit einem pharmazeutisch anwendbaren Tragemnaterial enthaiten 1st. Die 
tagliche Dosierung des Wirkstoffes hangt von dem Alter und dem individuellen Zustand sowie von der 
Applikationsweise ab. 

Die neuen pharmazeutischen Praparate enthaiten z.B. von etwa 10 % bis etwa 80 %, vorzugsweise von 
etwa 20 % bis etwa 60 %, des Wirkstoffs. Erfindungsgemasse pharmazeutische Praparate zur enteralen 
bzw. parenteralen Verabreichung sind z.B. solche in Dosiseinheitsformen, wie Dragees, Tabletten, 
Kapsein oder Suppositorien, ferner Ampullen. Diese werden in an sich bekannter Weise, z.B. mittels 
konventioneller Misch-, Granulier-, Dragier-, Losungs- oder Lyophiiisierungsverfahren hergestellt. So kann 
man pharmazeutische Praparate zur oraien Anwendung erhalten, indem man den Wirkstoff mit festen 
Tragersioffen kombiniert, ein erhaltenes Gemisch gegebenenfalls granuliert, und das Gemisch bzw. 
Granuiat, wenn erwunscht oder notwendig, nach Zugabe von geeigneten Hiifsstoffen zu Tabletten oder 
Dragee-Kernen verarbeitet. 

Geeignete Tragerstoffe sind insbesondere Fullstoffe, wie Zucker, z.B. Laktose, Saccharose, Mannii oder 
Sorbit, Ceilulosepraparate und/oder Calciumphosphate, z.B. Tricalciumphosphat oder 
Calciumhydrogenphosphat, ferner Bindemittei, wie Starkekleister, unter Verwendung z.B. von Mais-, 
Weizen-, Reis- oder Kartoffelstarke, Gelatine, Traganth, Methylceiiulose und/oder Polyvinylpyrrolidon, 
wenn erwunscht, Sprengmittel, wie die obengenannten Starken, ferner Carboxymethylstarke, 
quervernetztes Polyvinylpyrrolidon, Agar, Alginsaure oder ein Salz davon, wie Natriumalginat, Hilfsmittel 
sind in erster Linie Fliess-, Fliessregulier- und Schmiermittel, z.B. Kieselsaure, Talk, Stearinsaure oder 
Saize davon, wie Magnesium- oder Calciumstearat, und/oder Polyethyienglykoi. Dragee-Kerne werden mit 
geeigneten, gegebenenfalls Magensaft-resistenten Uberzugen versehen, wobei man u.a. konzentrierte 
Zuckeridsungen, weiche gegebenenfalls arabischen Gummi, Talk, Polyvinylpyrrolidon, Polyethyienglykoi 
und/oder Titandioxid enthaiten, Lackldsungen in geeigneten organischen Losungsmitteln oder 
Losungsmittelgemische oder, zur Hersteilung von Magensaft-resistenten Oberzugen, Losungen von 
geeigneten Ceiluiosepraparaten, wie Acetyiceliuiosephthalat oder Hydroxypropylmethylcellulosephthalat, 
verwendet. Den Tabletten oder Dragae-Oberzugen konnen Farbstoffe oder Pigmente, z.B. zur 
Identifizierung oder zur Kennzeichnung verschiedener Wirkstoffdosen, beigefugt werden. 

Weitere oral anwendbare pharmazeutische Praparate sind Steckkapseln aus Gelatine, sowie weiche, 
geschlossene Kapsein aus Gelatine und einem Weichmacher, wie Giyzerin oder Sorbit. Die Steckkapseln 
konnen den Wirkstoff in Form eines Granulates, z.B. im Gemisch mit Fuiistoffen, wie Laktose, 
Bindemitteln, wie Starken, und/oder Gleitmitteln, wie Talk oder Magnesiumstearat, und gegebenenfalls 
Stabilisatoren, enthaiten. In weichen Kapsein ist der Wirkstoff vorzugsweise in geeigneten Flussigkeiten, 
wie fetten Oien, Paraffindl oder flussigen Polyethylenglykolen, gelost oder suspendiert, wobei ebenfalls 
Stabilisatoren zugefugt sein konnen. 

Als rektal anwendbare pharmazeutische Praparate kommen z.B. Suppositorien in Betracht, weiche aus 
einer Kombination des Wirkstoffs mit einer Suppositoriengrundmasse bestehen. Als 
Suppositoriengrundmasse eignen sich z.B. naturliche oder synthettsch Triglyceride, 
Paraffinkohlenwasserstoffe, Polyethylengiykoie oder hohere Alkanole. Ferner konnen auch Geiatine- 
Rektalkapsein verwendet werden, die eine Kombination des Wirkstoffs mit einem Grundmassenstoff 
enthaiten. Als Grundmassenstoffe kommen z.B. flussige Triglyceride, Polyethylengiykoie oder 
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Zur parenteralen Verabreichung durch Infusion und/oder Injektion eignen sich in erster Linie wassrige 
Losungen eines Wirkstoffs in wasserldslicher Form, z.B. eines wasserloslichen Salzes, ferner 
Suspensionen des Wirkstoffs, wie entsprechende olige Suspensionen, wobei man geeignete iipophiie 
Losungsmitte! oder Vehikel, wie fette Ole, z.B. Sesamol, Oder synthetisehe Fettsaureester, z.B. Ethyioleat 
Oder Triglyceride, verwendet Oder wassrige Suspensionen, welche viskositatserhohende Stoffe, z.B. 
Natrium-carboxymethylcelluiose, Sorbit und/oder Dextran, und gegebenenfalis auch Stabilisatoren 
enthalten. 

Die Dosierung des Wirkstoffes hangt von der Warmbluter-Spezies, dem Alter und dem individuellen 
Zustand sowie der Applikationsweise ab. Im Normalfai! ist fur einen etwa 75 kg schweren Patienten bei 
oraier Applikation eine ungefahre Tagesdosis von etwa 10 mg bis etwa 500 mg zu veranschlagen. 

Die nachfolgen Beispiele dienen zur Illustration der Erfindung; Temperaturen sind in Celsiusgraden, 
Drucke in mbar angegeben. 



Beispiel 1 : N-(Dibenz[b,f]oxepin-10-y!methyi-N-methyl-N-prop-2-inyl-amin 



Methyl-propargylamin (4.5 g, 65 mMol) wird in Benzol (75 ml) und Methanol (25 ml) gelost. Bei 40 DEG C 
tropft man innerhalb einer halben Stunde die Losung von 1 0-Brommethyldibenz[b,f]oxepin (7.0 g, 25 
mMol) in Benzol (25 ml) zu. Nach vollendeter Zugabe lasst man nochmals eine halbe Stunde bei 40-50 
DEG C ruhren. Man giesst auf Wasser, wascht dreimal mit Wasser und extrahiert dann mit 5%iger 
Methansuifonsaure. Die saure wassrige Phase wird mit konzentriertem Ammoniak basisch gestellt und mit 
Diethylether extrahiert. Die etherische Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. 
Kristaliisation des Ruckstands aus Petrolether gibt N-(Dibenztb,f]Oxepin-10-ylmethyl-N-methyl-N-prop-2- 
inyl-amin alias 10-(N-Propargyl-N-methyl-amino)methyldibenz[b,f]oxepin (5.3 g, 77%). Schmeizpunkt: 66- 
67 DEG G. 



Beispiel 2: N*Aliyl-N-(dibenz[b,f3oxepin-1 0-ylmethy!)-amin-hydrochlorid 



Zu eiher Losung von 0.3 ml (4 mMol) Allylamin in 0.9 ml wasserfreiem Methanol wird bei 50 DEG C eine 
Losung von 0.5 ml (1.74 mMol) 10-Bromomethyl-dibenz[b,f]oxepin zugespritzt und wahrend 30 Minuten 
gerOhrt. Man versetzt mit Tertiarbutyl-methyl-ether (Tertiarbutyl-methyl-ether) und Essigsaureethylester, 
extrahiert 3x mitje 20 ml 1N Salzsaure, stellt die vereinigte wassrige Phase mit Kaliumhydroxid-Platzchen 
basisch, extrahiert 2x mit Essigsaureethylester, trocknet die org. Phasen uber Natriumsulfat und engt ein. 
Das rohe Amin (180 mg) wird in 2 ml Diethylether mit 0.35 ml (0.7 mMol) 2N-etherischer Salzsaure 
versetzt, das ausfallende, weisse Hydrochiorid mit Diethylether gewaschen und am HV bei 40 DEG C 
getrocknet. Man erhalt 200 mg (667 mu mol) = 39% der Titelverbindung alias 1 0-Allylaminomethyldibenz 
[b,f]oxeDin als weisse Kristalle; Schmeizpunkt: 148-158 DEG C; <1>H-NMR (CD30D, 200 MHz): 3.74 (d, 
2H); 4.35 (d, 2H); 5.55 (m, 2H); 5.95 (m, 1H); 7.20-7.58 (m, 9H); MS: 263 (M<+>, freie Base), 222, 208, 
181, 165, 152. 



Beispiei 3: N-Ally!-N-(dibenz[b,f]oxepin-1 0-ylmethyl)-N-methyl-amin-hydrochlorid 



Hersteilung analog Beispiel 2 aus 10-Bromomethyl-dibenz[b,f]oxepin und N-Methyi-allyl-amin. Ausbeute: 
71%; Schmeizpunkt: 153-156 DEG C; <1>H-NMR (CD30D, 200 MHz): 2.85 (s, 3H); 3.86 (d, 2H); 4.50 
(sbr, 2H); 5.60 (d, 1H); 5.68 (s, 1H); 6.00 (m, 1H); 7.20-7.60 (m, 9H); MS: 277 (M<+>, freie Base), 208, 
181, 152. 



Beispiei 4: N-(Dibenz[b,fjoxepin-1 0-ylmethyl-N-methyl-N-prop-2-inyi-amin 



Hersteilung analog Beispiel 2 aus 1 0-Bromomethyl-dibenz(b,f]oxepin und N-Methyi-N-propargyl-amin, als 
freie Base, chromatogra'phiert an Kieselgel mit Hexan/Essigsaureethylester = 4:1 und kristallisiert aus 
wenig Petrolether. Ausbeute: 74%; Schmeizpunkt: 67-68 DEG C; <1>H-NMR (CDCI3, 300 MHz): 2.30 (d, 
1H); 2.42 (s, 3H); 3.48 (t, 2H); 3.65 (s, 2H); 6.90 (d, 1H); 7.08-7.36 (m, 7H); 7.56 (m, 1H); MS: 275 
(M<+>), 232, 208, 181, 165, 152; Analyse: C 82.77% (82.88); H 6.18% (6.22); N 4.99% (5.09). Die 
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Beispiel 5: N-(Dibenz[b,f joxepin-1 0-ylmethyl-N-methyl-N-prop-2-inyl-amin-oxalat 



Herstellung analog Beispiel 2; Oxalatsalz aus freier Base mit Oxalsaure in Ethanol. Schmelzpunkt: 202- 
205 DEG C; Analyse: C 68.79% (69.03); H 5.29% (5.24); N 3.86% (3.83). 



Beispiel 6: N-(Dibenz[b,fjoxepin-1 0-ylmethyi)amin (als Hydrochlorid) 



Zu 30 ml NH3-gesattigtem Methanol tropft man 1.0 g (3.48 mMol) 1 0-Bromomethyidibenz[b,f]oxepin in 3 
ml Toluol bei 40 DEG C, iasst bei 35-50 DEG C wahrend 1 Stunde und bei Raumtemperatur uber Nacht 
ruhren. Man zieht das Losungsmittel teilweise ab, nimmt das Reaktionsgemisch in Tertiarbutyl-methyl- 
ether auf, wascht mit 0.1 N Natronlauge. und extrahiert mit 1N Salzsaure. Man stelit die wassrige Phase 
mit Natriumhydroxid-Platzchen basisch, extrahiert mit Tertiarbutyl-methyi-ether, trocknet die org. Phase 
uber Natriumsulfat und zieht das Losungsmittel ab. Man erhalt 349 mg (1 .56 mMol) = 45% N-(Dibenz[b,f] 
oxepin-1 0-ylmethyl)amin als hellgelbes 01; DC (KG; Essigsaureethylester; UV): Rf = 0.09. 



Beispiel 7: N-(Dibenz[b,f]oxepin-10-ylmethyl)-N-prop-2-inyl-amin-hydrochlorid 



Man ruhrt ein Gemisch von 1.1 g (3.044 mMol) N-(Dibenz[b,f]oxepin-10-ylmethyl-prop-2-inyi- 
carbamtnsaure-tertiarbutylester und 1 .45 ml Methansulfonsaure in 1 mi Dioxan und 9 ml Dichlormeihan 
wahrend 1 Stunde bei Raumtemperatur, versetzt mit 2N Natronlauge. und extrahiert 2x mit Dichlormethan. 
Man engt die org. Phase am Rotationsverdampfer ein, nimmt in Essigsaureethylester auf, extrahiert 3x mit 
1 N Salzsaure, stelit die wassrige Phase mit Kaliumhydroxid-PSatzchen basisch, extrahiert 3x mit 
Dichlormethan, trocknet fiber Natriumsulfat und engt ein. Das rohe hellbraune Oi wird in 2N etherischer 
Salzsaure aufgelost und eingeengt. Das rohe Hydrochlorid (beige Kristalle) wird aus 
Essigsaureethylester/Methanol umkristallisiert.Man erhalt 386 mg (1 .30 mMol) = 42% N-(Dibenz[b,f] 
oxepin-10-ylmethyi)-N-prop-2-inyl-amin-hydroch!orid alias 10-Propargylaminomethyldibenz[b,f]oxepin- 
hydrochlorid als weisse Kristalle; Schmelzpunkt: 181-183 DEG C; MS: 261 (M<+>, freie Base), 222, 181, 
165,152. 



Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise auf foigende Weise hergestellt werden: 



a) Dibenz[b,f]oxepin-10-ylmelhyl-carbaminsaure-tertiarbutylester 



Zu einer Ldsung von 2.3 g (10.3 mMol) N-(Dibenz[b,f]oxepin-10-ylmethyl)amin in 20 ml Dichlormethan 
wird 2.25 g (10.3 mMol) Di-tertiarbutyl-dicarbonat (BOC)20 bei Raumtemperatur zugefOgt, 30 Minuten 
geruhrt und am Rotationsverdampfer vom Losungsmittel befreit. Man erhalt 3.61 g Dibenz[b,f]oxepin-10- 
ylmethyl-carbaminsauretertiarbutylester als rohes, gelbes OI, das beim Stehenlassen fest wird. DC (KG; 
Essigsaureethylester/Hexan = 9:1 ; UV): Rf = 0.36, 



b) Dibenz[b,f]oxepin-10-yimethyl-prop-2-inyl-carbaminsaure-tertiarbutylester 



Man legt 1.0 g (3.091 mMo!) Dibenz[b,fjoxepin-10-ylmethyi-carbaminsaure-fertiarbutylester in 10 mi 
Dimethylformamid vor, gibt bei Raumtemperatur 0.22 g (4.636 mMol) 55%-ige Natriumhydrid-Suspension 
(in Ol) zu, ruhrt 15 Minuten und tropft dann 0.279 ml (3.709 mMol) Propargylbromid bei Raumtemperatur 
zu. Nach 1 Stunde gibt man vorsichtig Wasser und wenig Sole zu und versetzt mit Tertiarbutyl-methyi- 
ether. Die organische Phase wird 4x mit Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und 
eingeengt. Man erhalt 1 .106 g (3.06 mMol) = 98.8% Dibenz[b,f]oxepin-10-ylmethyl-prop-2-iny!- 
carbaminsauretertiarbutylester als braunes Ol; DC (KG; Essigsaureethylester/Hexan = 9:1; UV): Rf = 0.45. 
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